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論文内容の要旨 
 
 
① 五員環キラル合成中間体の創製 
著者は、テルペノイドなど多数の天然物に見出される部分構造として、イソプロピ
ル基およびメチル置換第四級不斉炭素を有する五員環部位に着目した(Figure 1)。この五
員環部位のメチル置換第四級不斉炭素に関し、両鏡像異性体がともに天然物の構造中に
見出されている。例として、ハミゲラン B (1)はメチル基が紙面奥側に位置し、コチレ
ニン A (2)では紙面手前側にメチル基が置換されている。著者はこの五員環部位を合成
中間体として設計し、その両鏡像体調製法および天然物への合成を検討した。 
 
Figure 1 
 
五員環構造を有する合成中間体として、遷移金属を用いた炭素–炭素結合が可能なア
ルケニルトリフラート 3を設計した(Scheme 1)。目的の(S)-3 はケトン(R)-4 へのイソプ
ロピル基導入を経て合成することとし、第四級不斉炭素はヒドロキシエステル 
(1R,2S)-5 の立体選択的メチル化で構築しようと考えた。本合成では、(1R,2S)-5 をいか
に鏡像体純度よく合成するかが鍵である。そこで、酵素触媒が有する高い立体選択性を
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利用し、ケトエステル 6の不斉還元で(1R,2S)-5を得ることとした。 
 
Scheme 1 
 
カルボニル還元酵素スクリーニングキットであるChiralscreen® OHで 6の還元を検討
し、20種類の酵素から、望む立体選択性と高い反応性を示す酵素として E001を選抜し
た(Scheme 2)。高い鏡像体純度で得た(1R,2S)-5a に対し、ジアステレオ選択的メチル化
で望む立体化学を有する第四級不斉炭素を構築した。ついで(1R,2S)-7の第二級アルコー
ルを酸化後、ケトン (R)-4の交差アルドール縮合でエノン(1R,3E)-8を合成した。さらに、
有機銅試薬の 1,4-付加でイソプロピル基を構築し、最後にケトン(R)-9 のエノールトリ
フリル化およびエステルの還元で五員環合成中間体(S)-3 の合成を通算収率 32%で達成
した。 
 
 
Scheme 2 
 
もう一方の鏡像異性体にあたる (R)-3 の合成に向け、鍵中間体ヒドロキシエステル 
(1S,2R)-5aをリパーゼ触媒による加水分解を用いたラセミ体の速度論的分割で調製した 
(Scheme 3)。ケトエステル 6を二工程でラセミ体アセタート (1R,2S)- および (1S,2R)-5b
に導き、Pseudomonas sp. 由来のリパーゼで加水分解したところ、目的とする (1S,2R)-5b
を高い鏡像体純度で得ることに成功した。このものを (S)-3の合成と同様の 8工程で五
員環中間体 (R)-3へ導いた。 
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Scheme 3 
 
② ハミゲラン Bの合成 
調製法を確立した五員環中間体(S)-3 をハミゲラン B (1)の合成に応用することとし
た。以下に合成計画を示す(Scheme 4)。ハミゲラン B (1)は既報の全合成中間体であるジ
ケトン 10から導くことができる。C1・C9b位の立体化学は 11の立体選択的な接触還元
で制御しようと考えた。三環性骨格はジアルデヒド 12 の分子内ピナコールカップリン
グで構築することとし、12 は芳香族ボロン酸エステル 13 と(S)-3 の鈴木-宮浦カップリ
ングで得る計画である。 
 
Scheme 4 
 
アルコール (S)-3を酸化後、13との鈴木－宮浦カップリングでジアルデヒド 12を合
成した(Scheme 5)。続くヨウ化サマリウムによる分子内ピナコールカップリングは円滑
に進行し、ジオール(4R,5R)-11aおよび(4S,5S)-11aがほぼ定量的に得られた。これらを分
離後、立体化学的考察に基づき(4R,5R)-11aのみを合成に利用することとし、(4S,5S)-11a
は四酢酸鉛を用いる酸化開裂で 12へ戻し合成中間体として再利用した。 
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Scheme 5 
 
ジオール(4R,5R)-11aを TBS基およびアセチル基で位置選択的に保護した後、(4R,5R)-11b
を接触還元したところ、ベンジル位の脱酸素を伴いつつ、水素分子の付加は完全な面選択
性で進行し、望む立体化学を有する(1R,9bR)-14a が単一の立体異性体として得られた
(Scheme 6)。TBS基を除去した後、14bの第二級アルコールをベンジル位と同時に酸化し、
ジケトン 10を合成、ハミゲラン B (1)の形式全合成を達成した。 
 
Scheme 6 
 
 
③ フシコッカン骨格を有する化合物の合成研究 
フシコッカンはジテルペンの基本骨格の一つである。フシコッカン化合物としてコチ
レニン A (2)などの天然物が知られるが、化学合成困難な 5-8-5員環および複数の不斉中
心を有する魅力的な合成標的である。著者は、フシコッカン構築の前駆体として有用と
考えられる 1,2-セコフシコッカン 15の合成を検討することとした(Scheme 7)。 
骨格の一部として(R)-3 を活用し、当初は C8・C9 位をアセトニドで固定した分子を
設計し、trans-ジエンを経由する合成を試みた。trans-ビニルスズとの Stille カップリン
グには成功したものの、生成したジエンのC8・C9優先的官能基変換が困難だったので、
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新しい標的化合物を cis-ジエン 15とし、cis-ビニルスズ 16を用い、同じく Stilleカップ
リングによるルートに変更した。16は既知のアルデヒド 17から調製することとした。 
 
 
Scheme 7 
 
ビニルスズ 16は以下のように合成した(Scheme 8)。アルデヒド 17の還元とヒドロキ
シ基の保護、ヒドロホウ素化・酸化で得られたアルコール 18を、Dess-Martin酸化、Wittig
反応による増炭、TBS基の除去でアルコール 19に変換した。続いて 19を mCPBAによ
るエポキシ化とアリルアルコールへの異性化で 20へ導いた。アリルアルコール 20をエ
ポキシ化と開環でトリオールへ変換し、環状炭酸エステル 21 として保護した。末端ア
ルケンの酸化開裂および Wittig 反応で cis-ヨウ化ビニル 22 を得、ジオールの酸化開裂
によるケトンの導入とパラジウム触媒を用いるスタニル化で 16の調製を達成した。 
 
Scheme 8 
ビニルスズ 16と(R)-3の StilleカップリングはN-ヘテロサイクリックカルベンを配位
子とするパラジウム触媒が有用であり、PEPPSI-SIPr を用い収率 85%で標的化合物 15
を得ることに成功した。このものは分子内環化によるフシコッカン骨格への誘導が可能
であり、低原子価バナジウムを用いる条件で 5-8-5 員環を有するトリエン 24 を得た。
トリエン 24は不安定だったので、接触水素添加で 25に導き構造を確認している。 
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Scheme 9 
 
 
④ 総括 
天然物に共通して見出される五員環部位に着目し、合成中間体 3を設計、酵素触媒を
活用して 3の両鏡像異性体を、ともに高い鏡像体純度で合成した。新規五員環合成中間
体である(S)-3および(R)-3から、それぞれハミゲラン B (1)の形式全合成およびフシコッ
カン骨格(24)の合成を達成し、酵素触媒による不斉還元・速度論的分割によるキラル合
成中間体の調製と有機合成を組み合わせるアプローチの有用性を示した。 
 
論文審査結果の要旨 
 
博士論文発表は、平成 30年 2月 24日（金）10時 15分から、慶應義塾大学薬学部１
号館地下 1階マルチメディア講堂にて、研究科委員会のメンバーなどの出席の下、学内
公開の形で実施された。なお、本発表の前に、副査 2名による事前の個人面接が行われ
ており、論文内容に関する疑問点の指摘並びに改善に関する指導が行われた。 
25 分間の口頭発表では、研究の背景並びに問題点、研究過程並びに研究成果が整然
と提示された。その後の 15分間の試問では、質問に対して概ね的確な応答がなされた。 
本発表では、申請者が有機薬化学講座で行った「酵素触媒を活用した新規五員環キ
ラル合成中間体の創製と天然物合成への応用」に関する研究結果について述べた。 
本論の前半部分は、多くの天然物に共通する五員環部位に着目した合成中間体の設
計と、酵素触媒の活用によるその両鏡像体合成について述べた。20 種類のカルボニル
還元酵素を用い、五員環ケトエステル 6の還元を比較した結果、Chiralscreen® OH E001
を最適な触媒として見出し、高い鏡像体純度でヒドロキシエステル 5a を得た。ついで
立体選択的メチル化で第四級不斉炭素を構築した。イソプロピル基の導入を含む化学変
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換を経て (S)-体の五員環中間体 3 の合成を達成した。続いて、(R)-3 の合成に向け、前
駆体 5 をリパーゼによる速度論的分割を活用して調製した。これ以降は(S)-3 と同様の
手法で(R)-3の合成を達成した。 
ついで、天然物合成への応用について発表した。ハミゲラン B は海綿から単離、構
造決定された三環性化合物で、第四級不斉炭素を含む三連続不斉中心の構築が合成上の
課題である。先述した(S)-3から鈴木–宮浦カップリングでハミゲラン Bの骨格炭素を調
えた後、分子内ピナコールカップリングにより三環性骨格を構築した。この際生じた二
種のジアステレオマーに関し、合成ルートへの応用を立体化学的に考察し、一方の異性
体のみヒドロキシ基を保護して合成に用い、もう一方は酸化開裂で環化前駆体へ戻した。
続く立体選択的な接触還元で、ハミゲラン B が有する三連続不斉中心の構築に成功し
た。最後にアルコールとベンジル位メチレン基を同時に酸化して 10 とし、ハミゲラン
Bの形式全合成を達成した。本手法は既知の合成ルートに比べ工程数が短く、収束性の
面でも優れていると考えられる。 
続いて、フシコッカン骨格を有する化合物の合成研究について説明した。これまで
に報告されたフシコッカン構築法の問題に基づいて、(R)-3 を活用する収束的なアプロ
ーチ法を考案し、1,2-セコフシコッカンを標的分子とした。具体的な 1,2-セコフシコッ
カンとして C8・C9 位がアセトニドで固定された分子を設計し、trans-ジエンを経由し
てこれを合成しようと計画した。trans-ジエンの合成に必要な trans-ビニルスズは既知の
アルデヒドから立体選択的に調製した。続いて、反応条件を探索し、五員環中間体の
Stilleカップリングには N-ヘテロサイクリックカルベンを配位子とするパラジウム触媒
が有用であることを見出し、trans-ジエンの合成に成功した。しかし、trans-ジエンから
アセトニドを有する 1,2-セコフシコッカンへの誘導は困難であった。そこで新たに C8・
C9 位が二重結合で固定された 1,2-セコフシコッカンとして cis-ジエンを設計した。cis-
ジエンの合成に必要な cis-ビニルスズを立体選択的に調製した後、五員環中間体との
Stille カップリングを検討し、1,2-セコフシコッカン 15 の合成を達成した。このものを
分子内環化でフシコッカン 25へ導くことに成功し、1,2-セコフシコッカンを経るフシコ
ッカンへのアプローチ有効性を示した。 
最後に博士論文発表の内容を総括した。天然物に共通する五員環部分を合成中間体
として設計し、酵素触媒を活用して両鏡像体調製に成功した。(S)-3 からハミゲラン B
の形式全合成を達成し、(R)-3から 1,2-セコフシコッカン 15を経てフシコッカン骨格の
構築を達成した。 
 
発表に続く質問討論においては、まず、酵素触媒を活用した五員環キラル合成中間体
に関し、ケトエステル以外の基質を用いる可能性、酵素触媒の選択の基準は範囲について
訊ねられ、文献事例や技術的要因に基づいて説明した。ケトエステルから出発する場合に
ついては、酵素触媒を用いる以外のルート、メチル化をどの段階で組み込むことが適切か、
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またイソプロピル側鎖構築における検討について訊ねられ、文献事例や実験結果に基づい
て説明した。 
ハミゲラン B の形式全合成については、ピナコール型ジオール形成の立体制御や不
要異性体の立体化学反転の可能性について訊ねられ、文献事例や実験結果に基づいて説
明した。また、最終段階の炭素－炭素二重結合還元の立体選択性、触媒の担持量や種類
などについて理論的考察等を求められ、文献事例、実験および分析結果に基づいて説明
した。 
セコフシコッカン骨格合成については、環化で生じたトリエンの安定性や反応性に
ついて訊ねられ、実験結果に基づいて説明した。 
桑田君の発表・質問討論は、以下のようにまとめられる。cis-2-ヒドロキシシクロペ
ンタンカルボン酸エチル(5a)の両鏡像体を、鏡像体純度よく調製する実用的方法を確立、
メチル基・イソプロピル基を順次位置・立体選択的に導入し、天然有機化合物に含まれ
る五員環キラル合成中間体(3)の両鏡像体を合成した。(S)-3 と芳香族ボロン酸エステル
13 から出発し、鈴木－宮浦カップリング、分子内ピナコールカップリング、立体選択
的炭素－炭素二重結合の還元を経てジケトン 10へと導き、ハミゲラン Bの形式全合成
を達成した。一方、(R)-3と、リモネンオキシドから調製した cis-ビニルスズ 16との Stille
カップリングを経て、1,2-セコフシコッカン骨格をもつジカルボニル化合物 23を得、低
原子価バナジウムを用いた還元的環化によりトリエン 24 の合成にも成功した。これら
の研究成果により、酵素触媒を活用するキラル合成中間体調製が、天然有機化合物の収
束的全合成に有用であることを示した。また、鍵段階における詳細な条件検討は、有機
合成化学にとって有益な、多くの知見をもたらした。質問討論では、本研究の独自性・
有用性・今後の発展性を確認した。 
 
提出論文並びに論文発表に対し、２名の副査からは以下のような見解が示された。 
木内教授：天然物に見られる共通部分構造に着目して１つの不斉炭素を持つ合成中間体
を設計し、酵素反応を利用して両鏡像体を作り分ける方法を確立するとともに、両者を天
然物の合成に応用してその有用性を示しており、博士の学位に値するものである。 
増野教授：桑田君は、はじめに天然物の部分構造である第四級不斉炭素を有する五
員環合成中間体の両鏡像異性体を酵素-化学複合法を用いて効率よく合成した。この中
間体を用いてハミゲラン B の形式全合成、ならびにセコフシコッカン骨格合成を行っ
ている。そして、両合成ともに従来法より優れており、この五員環中間体の有用性が示
された。これら一連の研究においては様々な合成法を試行し、充分な最適化を行ってお
 - 9 - 
り博士研究に値すると判断した。 
 
以上の経緯を踏まえ、博士論文発表会後に行われた薬学研究科委員会の合否判定会
議で本研究論文に関する討議が行われた。桑田君は後期博士課程在学 2.5年で早期取得
となるが、薬学研究科の申し合わせによる「欧文誌に筆頭著者の原著論文 2報以上、イ
ンパクトファクターの合計が 4.0以上」という要件を満たし、学位論文の内容は完成度・
完結性が高く「特に優れた研究業績」に該当すると認められた。以上、桑田和明君提出
の学位論文の内容は博士の学位を授与するに値するものであると評価され、学位を授与
することが決定した。 
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